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Recent progress in diabetic trombophilia prophylaxis and treatment

STRESZCZENIE

Cukrzyca predysponuje do zaburzen réwnowagi
miedzy uktadem krzepniecia i fibrynolizy, ze wzgle-
dng przewagq proceséw zakrzepowych, co okresla
sie mianem trombofilii cukrzycowej. Do stanu nad-
krzepliwosci przyczyniaja sie: nieprawidtowa funk-
cja ptytek krwi, zwigekszona aktywnos¢ niektérych
czynnikéw krzepniecia, szczegdlnie fibrynogenu
i czynnika von Willebrandta (vWF), oraz uposledze-
nie fibrynolizy. W niniejszej pracy dokonano analizy
najczestszych zaburzen oraz metod profilaktyki i le-
czenia trombofilii cukrzycowej, ze szczegélnym
uwzglednieniem roli lekéw przeciwptytkowych i in-
hibitoréw trombiny.

Stowa kluczowe: cukrzyca, ptytki krwi, fibrynogen,
fibrynoliza, leki przeciwptytkowe

ABSTRACT

Diabetes predisposes to the imbalance between co-
agulation and fibrinolysis, resulting in the prothrom-
botic state. This predisposition is due to altered pla-
telet function, increased activity of some coagulation
factors — especially fibrinogen and von Willebrandt
factor — as well as to impaired fibrinolysis. In the
present study we analysed the most common distur-
bances, and the methods of prophylaxis and treat-
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ment of thrombotic complications, with regard to the
role of antiplatelet drugs and thrombin inhibitors.

Key words: diabetes mellitus, blood platelets,
fibrinogen, fibrinolysis, antiplatelet drugs

Gtéwna przyczyng przedwczesnej umieralno-
sci chorych na cukrzyce sg choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego. Uwaza sie, ze jednym z czynnikdéw
predysponujacych do zwiekszonego ryzyka wystgpie-
nia incydentéw naczyniowych sg zaburzenia dyna-
micznej rownowagi miedzy uktadami krzepniecia
i fibrynolizy (ryc. 1), ze wzgledng przewaga proce-
sow zakrzepowych, co okresla sie czasem mianem
trombofilii cukrzycowe;.

Do stanu nadkrzepliwosci w cukrzycy predys-
ponuja:

* zaburzona funkcja ptytek krwi;
* zwiekszone stezenie/aktywnos¢ niektorych czyn-
nikéw krzepniecia;

Tor wewnatrzpochodny Tor zewnatrzpochodny
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Rycina 1. Uproszczony schemat kaskady krzepniecia
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* uposledzenie fibrynolizy;

* uszkodzenie srodbtonka;

* podwyzszone stezenie czasteczek adhezyjnych;
* stres oksydacyjny;

* czynniki zapalne.

Zaburzenia struktury i funkcji
ptytek krwi w cukrzycy

Ptytki, dzieki swoim wtasciwosciom funkcjonal-
nym i zdolnosci do interakcji z komoérkami srédbton-
ka i miesni gtadkich naczyn, stanowig kluczowy ele-
ment w procesach zakrzepowych i miazdzycowych.

W ciggu ostatnich lat opisano wiele zaburzen
dotyczacych struktury i czynnosci ptytek krwi u cho-
rych na cukrzyce, migdzy innymi zwigkszong obje-
tos¢ krwinek ptytkowych, zmieniona ptynnos¢ btony
plazmatycznej, wzrost stezenia Ca2* w komorce,
zmniejszenie produkgcji tlenku azotu (NO) oraz wzrost
syntezy tromboksanu A, (TxA,) i uwalniania media-
toréow zgromadzonych w ziarnistosciach gestych
(8-tromboglobuliny, 5-HT, ptytkowego czynnika 4,
czynnika V, PAI-1) [1-4]. Zmiany te utatwiajg adhe-
zje i agregacje plytek oraz ich wspoétdziatanie (cross-
talk) z monocytami, granulocytami, erytrocytami
i komorkami srédbtonka [1, 5]. Ostatnio zaobserwo-
wano takze zwiekszong ekspresje receptoréw gliko-
proteinowych dla czasteczek adhezyjnych (selekty-
na P, biatko lizosomalne GP53, aktywna glikoprote-
ina GPIIb/llla, trombospondyna) na powierzchni bfo-
ny komérkowej u pacjentow ze swiezo zdiagnozo-
wang cukrzyca typu 1 i nie stwierdzono ich normali-
zacji po uzyskaniu dobrego wyréwnania metabolicz-
nego, co mogtoby swiadczy¢ o aktywacji ptytek krwi
juz w fazie prediabetes [6].

Badania przeprowadzone w Klinice Endokryno-
logii Akademii Medycznej w Biatymstoku [7] wyka-
zaty ponadto wzmozong aktywnos¢ prokoagulacyjng
ptytek, to jest zwiekszong zdolnos¢ do wytwarzania
trombiny, a takze wzmozong aktywnos¢ ptytkowych
antyporteréw sodowo-protonowych (sg to biatka
btonowe odpowiedzialne za regulacje pH wewnatrz-
komorkowego i objetosci komorki, a takze proce-
sOw wzrostu i réznicowania).

Plytki jako potencjalne
miejsce insulinoopornosci

Insulina wigze sie z receptorami na powierzch-
ni ptytek, powodujgc zmniejszenie naptywu jonéw
Ca?* i ostabienie dziatania r6znych agonistow o dzia-
taniu proagregacyjnym oraz wzrost wigzania prosta-
noidéw o dziataniu antyagregacyjnym (PGl,, PGE,)
[3]. Dziatanie to obserwowano w zakresie stezen fi-
zjologicznych insuliny zaréwno in vitro, jak i in vivo

(badania technikg klamry metabolicznej) [3]. Nato-
miast wysokie stezenia insuliny (> 100 nmol/l) wy-
daja sie wywierac¢ efekt proagregacyjny [8].

Badania kliniczne wykazaty, ze u otytych cho-
rych na cukrzyce typu 2, majacych nadcisnienie tet-
nicze, nastepuje utrata protekcyjnego (antyagrega-
cyjnego i wazodylatacyjnego) dziatania insuliny [9].
Ponadto u chorych na cukrzyce typu 2 stwierdzono
zmniejszenie liczby i powinowactwa ptytkowych re-
ceptoréow dla insuliny [3].

Fibrynogen w cukrzycy

Wiele badan wykazato wzrost stezenia fibryno-
genu w surowicy chorych na cukrzyce typu 1 i typu 2
W poréwnaniu ze stezeniem u oséb zdrowych [10-12].
Najwyzsze stezenia fibrynogenu obserwowano w gru-
pach chorych z obecnoscig powiktan naczyniowych
i podwyzszonymi wartosciami hemoglobiny glikowa-
nej (HbA,. > 8%) [12]. Ceriello i wsp. [13] sugeruja
(ryc. 2), ze przyczyna hiperfibrynogenemii u chorych
na cukrzyce jest hiperglikemia i wigzacy sie z nig stres
oksydacyjny, ktéry powoduje zwigkszenie produkgji
trombiny. Z kolei zwigkszone wytwarzanie trombiny
wplywa bezposrednio na przyspieszony obrét biolo-
giczny fibrynogenu, a poprzez podwyzszone steze-
nie fragmentow F14+2 — na nasilenie jego syntezy
w watrobie [13]. Takze inni autorzy sugerujg zwia-
zek podwyzszonego stezenia fibrynogenu z wysoki-
mi wartosciami HbA, . i normalizacje fibrynogene-
mii po uzyskaniu dobrego wyréwnania metabolicz-
nego cukrzycy [12]. Z kolei doniesienia o podwyz-
szonym stezeniu fibrynogenu u dzieci oséb chorych
na cukrzyce mogtyby wskazywad na tto genetyczne
obserwowanych zmian [14].

Sugeruje sie, ze podwyzszone stezenie fibry-
nogenu moze predysponowac do odktadania sie

Hiperglikemia Insulinoopornosé
Stres oksydacyjny
t Fragmenty ~—— tGeneracja trombiny
protrombiny F1 + 2 l

t Obrét biologiczny fibrynogenu

t Synteza fioryny —— Fibrynoliza

Watroba ~<——— 1 Uwalnianie fragmentéw D
t Fibrynogen

Rycina 2. Przyczyny podwyzszonego stezenia fibrynogenu
w cukrzycy (wg A. Ceriello i wsp., Diabetologia, 1997; 40:
731-734)
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depozytow fibryny (potencjalna rola w rozwoju nefro-
patii cukrzycowej) i nasilonej agregaciji ptytek krwi [13].
Od czasu opublikowania wynikéw badania Framin-
gham fibrynogen uznaje sie rowniez za niezalezny
czynnik ryzyka miazdzycy i choréb uktadu sercowo-
naczyniowego [10, 11]. Badanie EURODIABIDDM
(European Diabetes Centers Study of Complications
in Patients with Insulin-Lependent Diabetes Mellitus)
[15], obejmujace 2091 chorych na cukrzyce typu 1
z 16 krajéw, wykazato wzrost stezenia fibrynogenu
przede wszystkim u oséb palacych tyton. Stezenia
fibrynogenu korelowaty ponadto z wiekiem chorych,
wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass index), ci-
$nieniem tetniczym, stopniem wyréwnania glikemii
i stezeniem triglicerydéw, a takze — ale tylko u pa-
cjentéw z retinopatia — z wydalaniem albumin
w moczu. Podwyzszone stezenie fibrynogenu u mez-
czyzn wigzato sie ze wzrostem stezenia triglicerydéw
i obnizeniem stezenia cholesterolu frakcji HDL, na-
tomiast u kobiet — ze wzrostem stezenia choleste-
rolu frakcji LDL. Obserwowano réwniez tendencje
czestszego wystepowania choroby wiencowej u pa-
cjentow z najwyzszymi stezeniami fibrynogenu.

Obnizenie stezenia fibrynogenu mozna uzy-
ska¢ poprzez: zaprzestanie palenia tytoniu, zwiek-
szong aktywnos¢ fizyczna, prawidfowe wyréwnanie
metaboliczne cukrzycy (?) oraz zastosowanie sulo-
deksydu (Vessel Due F), tiklopidyny i fibratow (beza-
fibrat, fenofibrat) [16].

Czynnik von Willebrandta w cukrzycy

Czynnik von Willebrandta (vVWF) warunkuje
adhezje ptytek krwi do warstwy podsrédbtonkowej,
a jego podwyzszone stezenie uwaza sie za wskaznik
uszkodzenia srodbtonka [17]. Podwyzszone stezenie
VWF obserwowano w surowicy chorych na cukrzyce
(gtownie typu 2), szczegdlnie z obecnoscig mikroal-
buminurii i chorobami uktadu sercowo-naczyniowe-
go [18]. Cytowane juz badanie EURODIAB IDDM
potwierdzito wzrost stezenia VWF u pacjentéow
z nefropatia cukrzycowg [15]. Ponadto stezenie vVWF
korelowato z wiekiem chorych i stezeniu HbA,_ oraz
— ale tylko u pacjentéw z retinopatia — z wydala-
niem albumin w moczu.

Inne zmiany dotyczace ukiadu
krzepniecia, obserwowane w cukrzycy
Do innych zmian dotyczacych uktadu krzepnie-

cia obserwowanych w cukrzycy naleza:

* wzrost stezenia czynnika VIl u pacjentéw z mi-
kroalbuminurig [19];

e wzrost aktywnosci czynnika VIII: C — obserwo-
wano korelacje ze stezeniem HbA,_ [20];

e wzrost aktywnosci czynnika X [21, 22];
* wzrost stezenia fragmentéw F1+2 protrombiny
(wskaznik procesu generacji trombiny) [23].

Czasteczki adhezyjne w cukrzycy

Niektdrzy autorzy sugerujg wzrost stezenia roz-
puszczalnych form czasteczek adhezyjnych u chorych
na cukrzyce [24, 25]. Badania przeprowadzone
w Klinice Endokrynologii AMB [26] wykazaty wzrost
stezenia sSVCAM-1 i selektyny E u chorych na cukrzy-
ce typu 2 oraz ich korelacje z glikemig i stezeniem
insuliny po obcigzeniu glukoza.

Zaburzenia fibrynolizy w cukrzycy

Kluczowa reakcjg w procesie fibrynolizy jest prze-
ksztatcenie plazminogenu do plazminy, ktéra powo-
duje hydrolize ztogow widknika. Reakcja ta jest kon-
trolowana przez aktywatory (tkankowe aktywatory pla-
zminogenu — t-PA i urokinazowy aktywator plazmi-
nogenu — uPA) oraz inhibitory (a,-antyplazmina,
a,-makroglobulina, tkankowe inhibitory aktywatora pla-
zminogenu — PAI-1 i PAI-2). Aktywnos¢ aktywatorow
i inhibitorow fibrynolizy moze by¢ z kolei modulowana
przez insuling, IGF1 i niektore cytokiny (TNFe, IL-1).

W cukrzycy typu 1 wykazano wzrost zaréwno
aktywatordw, jak i inhibitoréw fibrynolizy, to jest
wzrost t-PA i fibrynogenu, natomiast aktywnos¢ PAI-1
pozostawata niezmieniona u pacjentéw bez powi-
ktan, wzrastata natomiast w grupie chorych z pod-
wyzszonym ryzykiem makroangiopatii [27, 28].

U chorych na cukrzyce typu 2 aktywnos¢ fibry-
nolityczna jest prawdopodobnie uposledzona, gtow-
nie z powodu podwyzszonego stezenia PAI-1, cho-
ciaz obserwowano réwniez zwigkszone stezenie (nie-
aktywnych?) komplekséw t-PA — PAI-1, trombiny
— antytrombiny Ill i plazminy — «a,-antyplazminy
oraz niedobdr lub wzrost (!) biatka C [27, 29, 30].
Wykazano takze, ze u chorych na cukrzyce typu 2
wzrost PAI-1 koreluje z hiperinsulinemia, BMI, oty-
toscig trzewng, nadcisnieniem tetniczym i stezeniem
triglicerydéw [30, 31], dlatego tez podwyzszone ste-
zenie PAI-1 obecnie uznaje sie za jedng z cech ze-
spotu metabolicznego.

Uposledzenie aktywnosci fibrynolitycznej u cho-
rych na cukrzyce moze wynika¢ z [30, 31]:

* zmian funkcjonalnych w czasteczce plazminoge-
nu i jego aktywatoréw, uwarunkowanych nieen-
zymatyczng glikacja;

* zwiekszonego usieciowania wiéknika — utrudnio-
na liza skrzepu;

* wzrostu stezenia cytokin;

¢ uszkodzenia srodbtonka;

* zaburzen lipidowych;

www.dp.viamedica.pl 155



Diabetologia Praktyczna 2003, tom 4, nr 2

* hiperinsulinemii i hiperproinsulinemii.

Uwaza sig, ze insulina i proinsulina podwyzszajq
stezenie PAI-1 w surowicy [32], chociaz w badaniach
prowadzonych technika klamry metabolicznej obser-
wowano zaréwno wzrost, jak i przejsciowy spadek
PAI-1 w surowicy oraz wzrost t-PA. Te rozbieznosci
moga wynika¢ z réznych stezen insuliny (dawki
> 100 ulU/ml miatyby podwyzszac¢ PAI-1, natomiast
w zakresie stezen fizjologicznych — wywieraé krot-
kotrwaty efekt przeciwstawny) lub tez z pobudzenia
uktadu sympatycznego i wyrzutu katecholamin, ktére
mogtyby przejsciowo zwiekszac¢ aktywnos¢ fibryno-
lityczng w trakcie wlewu [33].

Wzrost aktywnosci fibrynolitycznej mozna
uzyskac¢ poprzez zwiekszenie aktywnosci fizycznej
oraz zastosowanie metforminy i gliklazydu [34].

Profilaktyka trombofilii cukrzycowej
Profilaktyka trombofilii cukrzycowej obejmuje:

* eliminacje czynnikow ryzyka miazdzycy (siedzacy
tryb zycia, nieprawidtowe nawyki zywieniowe,
palenie tytoniu);

* prawidfowe wyréwnanie metaboliczne cukrzycy;

* pochodne sulfonylomocznika — ostatnio wyka-
zano, ze glimepiryd, a w mniejszym stopniu gli-
klazyd i glykwidon, hamujg agregacje ptytek krwi
wywotang ADP [35];

* statyny — lowastatyna i simwastatyna zwigkszajg
ekspresje srédbtonkowego NO, ograniczajg nie-
korzystny wptyw oksydowanego LDL i hipoksji,
zmniejszajg aktywnosc PAI-1 i stabilizujg blaszke
miazdzycowq [36];

» fibraty (bezafibrat, fenofibrat)?;

» profilaktyke pierwotng za pomoca lekow przeciw-
ptytkowych?;

* profilaktyke wtérng u pacjentéw z chorobga wien-
cowg, choroba naczyn obwodowych, po zawale
serca lub po udarze mézgu.

Leczenie trombofilii cukrzycowej
Leczenie trombofilii cukrzycowej obejmuije:
* leczenie niefarmakologiczne: dieta, aktywnos¢
fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu;
* leczenie farmakologiczne: leki przeciwptytkowe
i inhibitory trombiny.

Leki przeciwptytkowe

Kwas acetylosalicylowy

Podstawe antyagregacyjnego dziatania kwasu
acetylosalicylowego stanowi trwata i nieodwracalna
acetylacja cyklooksygenazy typu 1 (Cox-1), hamuja-
ca produkcje TxA, w ptytkach krwi [37]. Kwas acety-

losalicylowy ma ustalone miejsce w terapii pacjen-
tow z chorobg wiencowa oraz po zawale serca, uda-
rze moézgu, angioplastyce i pomostowaniu tetnic
wiencowych [38, 39], jednak u chorych na cukrzyce
skutecznos¢ i rekomendowane dawki tego leku s3
wcigz dyskutowane [40, 41]. Préby kliniczne (The
United States Physicians’ Study, The European Stro-
ke Prevention Studly, Early Treatment of Diabetes Re-
tinopathy Study [ETDRS], DAMAD Study, The Anti-
Platelet Trialists’) wykazuja, ze chorzy na cukrzyce
odnoszg nieco mniejsze korzysci ze stosowania réw-
nowaznych dawek kwasu acetylosalicylowego niz
osoby bez cukrzycy, ale redukcja ryzyka incydentéw
sercowo-naczyniowych pozostaje statystycznie zna-
mienna, szczegdlnie w grupach umiarkowanego
i wysokiego ryzyka [39, 41].

Zalecane postepowanie
u chorych na cukrzyce [39-41]

Mate dawki kwasu acetylosalicylowego poda-
wane dojelitowo powinny by¢ zalecane jako relatyw-
nie bezpieczna terapia, skutecznie zmniejszajaca ry-
zyko ponownych incydentéw naczyniowych w pro-
filaktyce wtérnej u pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka.

Stosowanie matych dawek kwasu acetylosali-
cylowego wydaje sie uzasadnione w profilaktyce pier-
wotnej u pacjentéw z klasycznymi czynnikami ryzy-
ka, do ktérych nalezg pte¢ meska, wiek powyzej
50 lat, palenie tytoniu, mikro- lub makroalbuminu-
ria, nadcisnienie tetnicze i hipercholesterolemia,
a takze otytos¢, hipertriglicerydemia, obnizone ste-
zenie cholesterolu frakcji HDL, dodatni wywiad ro-
dzinny, insulinoopornos¢, wysokie stezenie HbA
fibrynogenu lub PAI-1.

Nalezy rowniez pamieta¢, ze chorzy na cukrzy-
ce bez zawatu serca w wywiadzie charakteryzuja sie
takim samym ryzykiem incydentéw wiencowych jak
pacjenci bez cukrzycy po zawale serca.

Natomiast u chorych z relatywnie niskim ry-
zykiem ze strony uktadu krazenia nie mozna wy-
kluczy¢ podwyzszonego ryzyka udaru krwotoczne-
go, przyczynowo zwigzanego z dfugotrwatym po-
dawaniem nawet matych dawek kwasu acetylosa-
licylowego.

Sugeruje sie rowniez, ze ekwiwalentne dawki
kwasu acetylosalicylowego w cukrzycy moga wywie-
rac stabszy efekt terapeutyczny ze wzgledu na nasi-
long agregacje ptytek oraz procesy nieenzymatycz-
nej glikacji i peroksydacji [40]. Przy wyborze dawki
nalezy jednak zawsze pamieta¢ o zachowaniu opty-
malnego stosunku korzysci do ryzyka (krwawienia,
gtownie z przewodu pokarmowego).

1c’
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Inne leki przeciwptytkowe

Rekombinowana rozpuszczalna ekto-dwufos-
fataza adenozynowa (ekto-ADP-aza, CD39) to enzym
hamujacy agregacje ptytek wywotang ADP i kolage-
nem, dziatajacy synergistycznie z kwasem acetylo-
salicylowym [42].

Inhibitory syntezy TxA, [38]

* Ridogrel — lek selektywnie hamujacy synteze TxA,
i niezmniejszajacy produkgji PGl,; w badaniu Ri-
dogrel vs Aspirin Potency Trial (RAPT) w terapii
ostrych zespotéw wiencowych wykazywat sku-
tecznos¢ w utrzymaniu droznosci tetnicy i bez-
pieczenstwo leczenia poréwnywalne z kwasem
acetylosalicylowym;

* Picotamide — w badaniach klinicznych wykazy-
wat 45-procentowg redukcje spodziewanych in-
cydentéw naczyniowych u chorych na cukrzyce.

Inhibitory ADP [38, 43]

Tiklopidyna (Ticlid) i klopidogrel (Plavix) wybior-
czo i nieodwracalnie hamujg wigzanie ADP za po-
srednictwem receptora P2T oraz interferujg z zalez-
nym od ADP etapem aktywacji GP lib/llla. W bada-
niach klinicznych skutecznos¢ tiklopidyny w zmniej-
szaniu ryzyka udaru mézgu, zawatu serca i zgonéw
z przyczyn naczyniowych byta poréwnywalna ze sku-
tecznoscig kwasu acetylosalicylowego. W badaniu
Clopidogrel vs Aspirin in Patients at Risk of Ischemic
Events (CAPRIE) szczegdlnie duzg korzysc z leczenia
klopidogrelem odniesli pacjenci z chorobg naczyn ob-
wodowych, natomiast po zawale serca kwas acety-
losalicylowy wykazywat niewielka przewage nad klo-
pidogrelem [43].

Skutecznos¢ inhibitorow ADP w leczeniu ostrych
zespotdw wiencowych wydaje sie nieco mniejsza niz
kwasu acetylosalicylowego, totez preparaty te po-
winno sie stosowac jako leki przeciwptytkowe dru-
giego rzutu, szczegodlnie u chorych nietolerujgcych
kwasu acetylosalicylowego.

U pacjentow po zatozeniu stentu stosuje sie
w pierwszym etapie tgczng terapie kwasem acetylo-
salicylowym i klopidogrelem, jednak ryzyko krwawien
jest poréwnywalne z ryzykiem przy stosowaniu do-
ustnych antykoagulantéw.

Nalezy réwniez pamigtaé, ze dziatanie kwasu
acetylosalicylowego ujawnia sie po 30-60 minutach
od podania leku, klopidogrelu — po 2 godzinach,
natomiast tiklopidyny — po 3-5 dniach.

Inhibitory GP lib/llla
Aktywacja receptora GP llb/llla stanowi wspdl-
ny koncowy szlak agregacji ptytek. Natomiast leki

blokujace GP lib/llla powoduja pasywacje ptytek,
zapobiegajac ich odktadaniu na uszkodzonej po-
wierzchni tetnic wiericowych [38].

Dozylne inhibitory GP llb/llla [38]
¢ Abciximab (ReoPro) — rekombinowane monoklo-

nalne przeciwciato (fragment Fab), blokujgce réw-

niez receptor dla witronektyny i receptor leuko-

cytarny MAC-1;
» eptifibatyd (Integrilin);
* tirofiban (Aggrastat);
* lamifiban.

Obecnie wskazania do stosowania inhibitoréw
GP llb/llla (facznie z innymi lekami przeciwptytkowy-
mi i heparyna) obejmuja pacjentéw z grupy wyso-
kiego ryzyka z ostrymi zespotami wieficowymi, kwa-
lifikowanych do angioplastyki wiencowej. We wszyst-
kich badaniach, w ktérych stosowany byt abciximab
(EPIC, EPILOG, EPISTENT, CAPTURE), wykazano jego
korzystne dziatanie u chorych poddawanych koro-
naroplastyce w okresie od 30 dni do 12 miesiecy po
zabiegu. Réwniez badanie TARGET, w ktérym po-
réwnywano bezposrednio dziatanie abciximabu i ti-
rofibanu, wykazato wyzszg skutecznosé abciximabu
W prewencji powtdrnego zawatu serca, zgonu lub pil-
nej rewaskularyzacji tego samego naczynia. Réznice
w korzystnym dziataniu poszczegdlnych inhibitoréw
GP lIb/llla moga zaleze¢ od dtuzszego okresu péttrwa-
nia abciximabu zwigzanego z ptytkami, co powoduje
ich pasywacje w trakcie gojenia sie naczynia.
Najwazniejszym powiktaniem po zastosowaniu

inhibitoréw GPIIb/llla sg krwawienia, matoptytkowos¢
i reakcje na ponowne podanie leku (matoptytkowos¢
po ponownym podaniu abciximabu, reakcje immu-
nologiczne?).

Doustne inhibitory GP llb/llla

Prowadzone s3g réwniez prace nad doustnymi
inhibitorami GP Ilb/llla (ksemilofiban, orbofiban, si-
brafiban), jednak jak dotad préby kliniczne Il fazy
(OPUS, SYMPHONY, EXCITE) nie wykazaty istotnych
korzysci z zastosowania tych lekéw we wtoérnej pre-
wengji ostrych zespotow wiencowych [38].

Leki przeciwtrombinowe
Leki przeciwtrombinowe stanowig podstawe
leczenia ostrych zespotow wiencowych.

Bezposrednie inhibitory trombiny

Do bezposrednich inhibitoréw trombiny naleza
hirudyna i biwalirydyna (Angiomax, dawniej Hirulog)
[44], ktore:
* nie wymagaja obecnosci antytrombiny lll;
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* inaktywujg zaréwno trombine krazacg w naczy-
niach, jak i zwigzang ze skrzepem;

* wymagaja monitorowania APTT;

* w badaniach klinicznych u pacjentéw z ostrymi
zespotami wiencowymi, zaréwno leczonych za-
chowawczo (GUSTO IIB, OASIS 1I), jak i za pomocg
angioplastyki (HELVETICA), bezposrednie inhibi-
tory trombiny wykazaty nieco wyzszg skutecznosc
niz heparyna we wtérnej profilaktyce zawatu ser-
ca, zgonu i nagtego zamkniecia naczynia, przy
znamiennie nizszym ryzyku powaznych krwawien.

Posrednie inhibitory trombiny
Dziatanie posrednich inhibitoréw trombiny za-

lezy od obecnosci antytrombiny llI.

Heparyna niefrakcjonowana [44, 45]:

* nie inaktywuje aktywnego czynnika X zwigzane-
go z ptytkami uwiezionymi w obrebie skrzepliny;

* uzyskanie i utrzymanie stezenia terapeutycznego
leku we krwi wymaga monitorowania APTT i wia-
ze sie z istotnym ryzykiem powiktan krwotocznych;

* powikfaniem po stosowaniu heparyny moze by¢
réwniez matoptytkowos¢ o podtozu immunolo-
gicznym;

* heparyna nalezy do standardowych lekéw w te-
rapii niestabilnej dfawicy piersiowej, zawatu ser-
ca bez uniesienia oraz z uniesieniem odcinka ST,
szczegOlnie u chorych z grupy umiarkowanego
i wysokiego ryzyka;

* rutynowo w niestabilnej dtawicy piersiowej sto-
suje sie heparyne w potgczeniu z kwasem acety-
losalicylowym.

Heparyny drobnoczasteczkowe
Heparyny drobnoczasteczkowe [44, 45], do
ktérych naleza dalteparyna (Fragmin), enoksapary-
na (Clexane, Lovenox), nadroparyna (Fraxiparine),
ardeparyna (Normoflo), tinzaparyna (Innohep):
* stanowig frakcje heparyny o masie czasteczkowej
4-6,5 kDa;
* silnigj niz heparyna unieczynniajg aktywny czynnik X;
* w poréwnaniu z heparyng charakteryzuja sie lep-
szym wchtanianiem (szczegdlnie z tkanki podskér-
nej) i profilem farmakokinetycznym oraz podobng
aktywnoscig przeciwzakrzepowa, przy mniejszym
ryzyku powiktan krwotocznych;
* nie wymagaja monitorowania laboratoryjnego
(ktore jest jednak zalecane w przypadku chorych
z uposledzonag czynnoscig nerek i masg ciata
znacznie odbiegajaca od wartosci prawidtowych);
* stanowig nowy standard w leczeniu ostrych ze-
spotéw wiencowych.
Badania kliniczne z zastosowaniem réznych pre-
paratéw heparyn drobnoczasteczkowych potwierdzi-

ty przewage enoksaparyny (ESSENCE i TIMI 1IB) nad
heparyng niefrakcjonowana w leczeniu pacjentéw
z niestabilng chorobg wiencowsa i zawatem serca bez
uniesienia odcinka ST.

Gtéwnym powiktaniem w przebiegu terapii he-
parynami frakcjonowanymi sg krwawienia (najcze-
sciej wylewy do tkanki podskérnej w miejscu poda-
nia leku) oraz matoptytkowos¢.

Leczenie trombolityczne

Mimo ze chorzy na cukrzyce odnosza podobne,
a wedtug niektérych badan nawet wigksze korzysci
z leczenia trombolitycznego w ostrej fazie zawatu ser-
ca, terapia ta objeto znaczaco mniejszy odsetek cho-
rych na cukrzyce niz oséb bez cukrzycy. Jak wykazuja
analizy, gtéwna przyczyna nie jest jednak obawa przed
powiktaniami krwotocznymi, na przyktad u pacjen-
tow z retinopatig, ale zbyt pdzne przyjecie do szpita-
la (> 12 godzin od wystgpienia bolu) uwarunkowa-
ne, by¢ moze, skapymi lub nietypowymi objawami
zawalu serca [46].

Podsumowanie

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze cukrzyca
jest choroba predysponujacg do stanu nadkrzepli-
wosci, jednak prawidtowe wyréwnanie metabolicz-
ne, eliminacja dodatkowych czynnikéw ryzyka oraz
leczenie niefarmakologiczne i farmakologiczne mogg
W znacznym stopniu zmniejszy¢ ryzyko powiktan,
przede wszystkim ze strony uktadu sercowo-naczy-
niowego. Wsréd lekow, ktére powinny by¢ stoso-
wane w profilaktyce wtdrnej, a takze — w uzasad-
nionych przypadkach — w profilaktyce pierwotnej
u chorych na cukrzyce, najwazniejsza role petni kwas
acetylosalicylowy, jednak pojawianie sie kolejnych,
nowych lekéw przeciwptytkowych i przeciwtrombi-
nowych stwarza nadzieje na jeszcze bardziej sku-
teczng redukcje ryzyka naczyniowego, szczegélnie
u najbardziej zagrozonych chorych.
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